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Il lavoro di dottorato presentato in questo progetto di tesi è stato caratterizzato da un 
doppio filone: quello riguardante lo studio dell’esposizione alle radiazioni ionizzanti 
come fattore di rischio per l’insorgenza del mesotelioma e quello dell’approccio alla 
ricerca nell’ambito della Medicina del Lavoro. 
La tesi si compone di un capitolo di introduzione sulla materia complessa dello studio 
delle radiazioni ionizzanti in ambito radioprotezionistico e sulla presentazione delle 
conoscenze attuali in ambito epidemiologico e in ambito clinico del mesotelioma 
maligno. La parte di clinica è stata presentata solo marginalmente, poiché lo scopo di 
questo lavoro è quello di mettere in evidenza i fattori di rischio, da quelli più noti ai 
meno studiati, per l’insorgenza di questa neoplasia purtroppo ancora poco o quasi per 
niente trattabile. 
I capitoli centrali sono caratterizzati dalla presentazione del lavoro di revisione della 
letteratura scientifica sull’argomento con l’analisi quantitativa dei risultati trovati e da 
uno studio e analisi dei dati dei registri dei tumori americani afferenti al SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results).  
Per effettuare la revisione della letteratura scientifica è stata ideata una stringa di 
ricerca utilizzata prima per il database Pubmed e successivamente adattata anche per 
Scopus ed Embase. 
I termini utilizzati nel campo dell’exposure (esposizione a radiazioni ionizzanti in 
ambito lavorativo e in seguito a radioterapia) sono stati: “radiotherapy”, “external beam 
radiotherapy”, “radionuclides”, “nuclear industry/nuclear worker”, “Thorium Dioxide", 
“Thorotrast”; per ciò che riguarda invece l’outcome (diagnosi di mesotelioma pleurico, 
peritoneale o di qualsiasi altra sede) abbiamo usato: “mesothelioma”, “pleural 
cancer/neoplasm”, “peritoneal cancer/neoplasm”. Gli articoli ottenuti da tale ricerca 
sono stati analizzati in modo indipendente da due revisori, sulla base di titolo, abstract 
e full text; l’eventuale disaccordo tra gli autori è stato risolto mediante discussione o in 
alternativa attraverso l’intervento di un terzo revisore. In seguito, è stato effettuato un 
lavoro di back-searching, andando a ricercare nelle bibliografie degli articoli 
selezionati eventuali lavori scientifici non intercettati dalla nostra stringa di ricerca. 
Tutti i lavori scientifici selezionati sono stati riassunti in una tabella. Ogni articolo è 
stato poi analizzato secondo una check list ideata per gli scopi della revisione per 
poter ottenere uno score della qualità degli articoli. La stringa di ricerca utilizzata ha 
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identificato 4104 articoli: 19 articoli sono stati compresi nella analisi qualitativa e 16 
per l’analisi quantitativa. Il lavoro di back searching non ha invece portato ad alcun 
articolo di rilievo che non fosse già stato incluso nella stringa di ricerca. È stata 
dapprima condotta una meta-analisi includendo tutti gli studi, sia quelli che 
prevedevano un’esposizione all’EBRT sia gli studi dei nuclear workers: la stima di 
rischio è pari a 1,87 con IC 95% compresi tra 1,44 e 2,29. Successivamente abbiamo 
selezionato separatamente gli articoli che mettevano in evidenza un’esposizione a 
EBRT e quelli che indagavano l’esposizione nella classe dei nuclear workers 
ottenendo rispettivamente una stima pari a 1,51 con IC 95% compresi tra 1,05, 1,98 
e 2,10 con IC 95% compresi tra 1,45 e 2,76. Non siamo riusciti a dimostrare una 
relazione dose-risposta tra dose di radiazioni e rischio di mesotelioma. L’analisi della 
letteratura mostra che l'esposizione a radiazioni ionizzanti potrebbe essere un fattore 
determinante del mesotelioma. Sia l’esposizione a dosi elevate per brevi periodi 
(EBRT), sia a basse dosi per durate temporali superiori (esposizione lavorativa) 
sembrerebbero aumentare il rischio di sviluppare mesotelioma rispetto alla 
popolazione generale.  
L’analisi di coorte retrospettiva, presentata nel terzo capitolo, è stata condotta 
utilizzando il database del SEER e si è concentrata ai soli adenocarcinomi 
diagnosticati dopo il quarantesimo anno di vita a partire dal 1973. Dopo l’esclusione 
dei soggetti con informazioni incomplete, sono stati inclusi nell’analisi primaria 
853.447 maschi con diagnosi primaria di tumore della prostata. Il tempo-persona di 
questi pazienti è stato considerato fino all’incidenza di un secondo tumore, alla morte 
o alla fine del follow-up (31 dicembre 2015). Il primo anno dalla diagnosi di tumore alla 
prostata è stato censurato in considerazione del possibile ascertainment bias 
(diagnostica differenziale in base al trattamento scelto); in aggiunta, è stata applicata 
una censura del follow-up all’ottantacinquesimo anno di vita a causa della nota sotto-
notifica dei casi di tumore ai registri dopo questa soglia di età. Le analisi sono state 
condotte adattando modelli di regressione di Cox multivariabili, specificando l’età 
anagrafica quale asse temporale principale. Per tenere conto dell’ipotizzabile aumento 
del rischio relativo di secondo tumore all’aumentare del tempo intercorso 
dall’irradiazione, è stata condotta una serie di analisi inserendo nei modelli di 
regressione dei termini di interazione tra la EBRT e la latenza (1-4 anni, 5 anni). Sono 
stati considerati quali possibili confondenti dell’associazione tra EBRT e mesotelioma 
peritoneale: l’età e l’anno di calendario alla diagnosi del tumore alla prostata, la razza 
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(bianco, afroamericano, altro), la chirurgia radicale (no/sì) e un indicatore ecologico di 
esposizione ad amianto (tasso di incidenza di mesotelioma pleurico primario tra i 
maschi adulti nella contea di residenza). Su 853.447 casi di tumore primario alla 
prostata, 264.005 (30.9%) sono stati tratti con EBRT. Come atteso, la scelta 
terapeutica è stata guidata anche dall’età del paziente, più elevata tra i soggetti che 
hanno ricevuto EBRT (mediana 69, intervallo interquartile 63-74) rispetto ai non 
irradiati (66, 59-72). 38 mesoteliomi peritoneali (17 tra i pazienti precedentemente 
trattati con EBRT) sono stati diagnosticati nel periodo di follow-up (6.587.508 anni 
persona). L’Hazard Ratio (HR) per l’EBRT, confrontata con i non irradiati, è risultato 
essere 1,72, con intervallo di confidenza (IC) al 95% di 0,90-3,29. Aggiustando per 
l’eventuale chirurgia radicale per tumore alla prostata, l’HR era di 2,22 (IC95% 1,03-
4,78). All’analisi stratificata per latenza, il rischio relativo per l’EBRT è risultato 
crescere all’aumentare del tempo trascorso dall’irradiazione: 1-4 anni, 1,38 (95%IC 
0,43-4,42) e pari a 2,92 (95%IC 1,17-7,27) per latenza superiore a 5 anni. 
L’incidenza complessiva di mesotelioma peritoneale osservata nella coorte è stata 
estremamente bassa. I risultati dello studio supportano la possibile associazione tra 
esposizione a radiazioni ionizzanti e rischio di mesotelioma; in particolare, 
l’irradiazione del peritoneo che si verifica durante l’EBRT per tumori primitivi della 
prostata potrebbe aumentare il rischio di mesotelioma peritoneale con l’aumentare 
della latenza. 
Dall’analisi dei dati dei registri SEER e della letteratura scientifica sia su esposizioni 
ad alte dosi (EBRT) che a basse dosi e frazionate (esposizione lavorativa) si evidenzia 
che esiste un aumento del rischio di sviluppo di questo tumore in seguito ad 
esposizione a radiazioni ionizzanti. 
L’altro filone presente soprattutto nell’ultimo capitolo è la presentazione dei lavori di 








Il lavoro di questo dottorato nasce con lo scopo di studiare una correlazione che 
storicamente è ritenuta non plausibile: l’esposizione a radiazioni ionizzanti e 
l’insorgenza di mesoteliomi. 
Nonostante i mesoteli siano costituiti da cellule epiteliali e tessuto connettivo, si ritiene 
che questi siano poco sensibili alle radiazioni ionizzanti, quindi si classificano come 
tessuti non radio inducibili. 
Recenti evidenze come la revisione di Goodman et al. (Goodman et al, 2009) ed alcuni 
studi effettuati su registri di tumori (Farioli et al, 2013; Farioli et al,2016) tendono a 
smentire tale ipotesi e classificano le radiazioni ionizzanti come possibile fattore di 
rischio anche per i mesoteliomi. Questa ipotesi andrebbe a confermare ciò che è noto 
per gli altri organi e apparati: le radiazioni ionizzanti sono un fattore di rischio per i 
tumori e per tale motivo sono state inserite dalla IARC nel gruppo 1 (cancerogeni certi 
per l’uomo).  
A completamento del lavoro di tesi, nell’ultimo capitolo sono presentati tutti i lavori di 
ricerca che ho svolto in questi anni in campi della medicina del lavoro oltre a quelli 
dell’epidemiologia occupazionale ed ambientale. 
Questo lavoro di tesi si compone di cinque capitoli: 
1)  un’introduzione dove verranno descritte le proprietà delle radiazioni ionizzanti 
e vi saranno dei brevi cenni sul mesotelioma; 
2)  una revisione sistematica della letteratura scientifica sulla correlazione tra 
esposizione a radiazioni ionizzanti e sviluppo di mesotelioma; 
3)  un’analisi della coorte derivante dai registri SEER (US Surveillance, 
Epidemiology, and End Results cancer registries) e il rischio di sviluppare 
mesoteliomi peritoneali; 
4)  una sintesi e confronto dei risultati dei capitoli 2 e 3; 
5)  una raccolta dei lavori di ricerca portati avanti e ultimati durante gli anni del 
dottorato. 
È doveroso inserire nell’introduzione di questo lavoro un sentito ringraziamento ad un 
Ricercatore geniale nel campo dell’epidemiologia occupazionale e dalla forte 
personalità poliedrica, il Dott. Andrea Farioli, che purtroppo ci ha lasciati troppo presto. 
È stato lui a spronare il mio interesse per la ricerca e per gli studi epidemiologici. È 
stato un ottimo Maestro ma soprattutto un ottimo Amico. 
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Un ringraziamento particolare va anche al Prof. Boffetta che ha coadiuvato le mie 
attività di ricerca in Italia e negli U.S.A e mi ha permesso di sviluppare gli argomenti 
trattati in questa tesi, soprattutto quelli presenti nell’ultimo capitolo. Infine vorrei anche 
menzionare i colleghi che mi hanno permesso di portare a termine questo lavoro: 




Capitolo 1. Radiazioni Ionizzanti e Mesotelioma Maligno 
 
Definizione 
Le radiazioni ionizzanti si dividono in corpuscolate ed elettromagnetiche: possono 
essere costituite o da particelle sub-atomiche (particelle alfa, beta, neutroni) che si 
muovono con velocità elevate, spesso prossime alla velocità della luce (radiazioni 
corpuscolate), o da fotoni che si propagano alla velocità della luce (raggi X e raggi 
gamma, radiazioni elettromagnetiche). 
 
Gli effetti sull'individuo esposto 
Quando le radiazioni ionizzanti interagiscono con la materia possono trasferire energia 
alle molecole delle strutture cellulari, causando dei danni in maniera temporanea o 
permanente alle cellule stesse (WHO, 2016). 
Gli effetti delle radiazioni sull’uomo vengono solitamente classificati in effetti somatici 
ed ereditari (IRCP 118). 
Gli effetti somatici sono quelli che interessano l’individuo, mentre gli effetti ereditari 
interessano il corredo genetico delle cellule riproduttive.  
Gli effetti delle radiazioni ionizzanti si possono classificare anche in deterministici e 
stocastici. 
Gli effetti deterministici possiedono una dose soglia, il cui superamento comporta 
l’insorgenza dell’effetto in tutta la popolazione esposta, e sono dovuti in gran parte alla 
morte o a disfunzioni delle cellule, conseguenti ad irradiazioni acute (forte intensità e 
breve durata). Con l’aumentare della dose l’effetto assume un carattere di maggiore 
gravità sul piano sintomatologico, clinico e prognostico. 
Gli effetti stocastici consistono in neoplasie ed effetti genetici che possono comportare 
lo sviluppo di un tumore negli individui esposti a causa della mutazione di cellule 
somatiche, o malattie ereditarie nella loro progenie, a seguito di mutazione di cellule 
germinali. Essi sono caratterizzati dall’assenza di una dose-soglia (assunzione di 
linearità senza soglia) e dal carattere probabilistico con cui avvengono: secondo la 
teoria maggiormente seguita in campo radioprotezionistico, ad una dose di radiazione, 
per quanto piccola, è sempre associata una probabilità diversa da zero che l’effetto si 
verifichi. All’aumento di dose corrisponde un aumento della probabilità che un 
determinato effetto (cancro o mutazione genetica) possa verificarsi. 
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L’international Agency for Research on Cancer (IARC) ha classificato tutte le 
radiazioni ionizzanti nel GRUPPO 1, Cancerogeni certi per l'uomo (IARC volume 
100D).  
Infine, bisogna sottolineare che le caratteristiche dei tumori radioindotti sono identiche 
a quelle dei tumori di eziologia differente. 
 
Grandezze usate in radioprotezione 
Gli effetti delle radiazioni ionizzanti si manifestano ogni qualvolta si verifica una 
cessione di energia al mezzo attraversato. 
In particolare, la quantità misurata in dosimetria è la “dose assorbita”, D, definita come 
il rapporto tra l'energia media ceduta dalle radiazioni ionizzanti alla materia in un certo 
elemento di volume e la massa di materia contenuta in tale elemento di volume.  
L’unità di misura della dose assorbita nel Sistema Internazionale di misura è il gray 
(Gy). Un gray corrisponde all'assorbimento di un joule in un kilogrammo di materia (1 
Gy = 1 J/kg).  
Nel caso di contaminazioni si utilizza anche dose assorbita per unità di tempo, ovvero 
l'intensità o rateo (tasso) di dose assorbita, che si misura in Gy/s.  
La dose assorbita non tiene conto della diversità degli effetti indotti a parità di dose, a 
seconda della qualità della radiazione incidente, e non è da sola sufficiente a predire 
l’entità degli effetti dannosi. 
Il rischio derivante dall'esposizione alle radiazioni ionizzanti non è, Infatti, solo 
proporzionale alla dose assorbita, ma è anche strettamente legato al tipo di radiazione 
incidente e alla radiosensibilità dei vari organi e tessuti irradiati.  
Per considerare la diversa potenzialità di indurre un danno ai tessuti biologici delle 
varie tipologie di radiazioni incidenti si introduce il fattore di ponderazione della 
radiazione (WR): parametro che tiene conto della differente pericolosità delle varie 
radiazioni - a parità di dose assorbita - rispetto alla radiazione di riferimento (fotoni) 
alla quale viene assegnato un coefficiente uguale a 1. Il prodotto della dose assorbita 
in un tessuto, D, per il fattore di ponderazione della radiazione, WR prende il nome di 
dose equivalente, Ht. In formula: Ht= WR D.  
La dose equivalente si misura in sievert (Sv), e rappresenta la grandezza usata 
nell’ambito della legislazione italiana e degli standard protezionistici per definire i valori 












Protoni e pioni carichi 
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Neutroni En < 1 Mev                 2,5+18,2  
e-[ln(En)]** 2 /6 
1 Mev ≤ En ≤ 50 keV    5,0 + 17,0 
e-[ln(2 En)] **2 /6 
En > 50 MeV         2,5 + 3,25  
e-[ln(0,04 En)]** 2 /6 
 
TABELLA 1: fattori di ponderazione delle diverse tipologie di radiazioni 
 
A parità di dose assorbita, le particelle alfa con energia di alcuni MeV, producono un 
danno biologico 20 volte superiore a quello prodotto dai fotoni.  
Si parla di intensità o rateo (tasso) di dose equivalente quando ci si riferisce alla dose 
equivalente ricevuta nell'unità di tempo.  
Per valutare la radiosensibilità dei diversi organi e tessuti del corpo umano per gli 
effetti stocastici, si introduce il concetto di dose equivalente efficace, E, somma delle 
dosi equivalenti efficaci nei diversi organi e tessuti, HT, ciascuno moltiplicato per un 
fattore di ponderazione, WT, che considera la diversa radiosensibilità degli organi 
irraggiati. Questa grandezza è stata definita per identificare il diverso effetto sui vari 
tessuti o organi della radiazione, tramite un fattore che tiene conto della risposta di 
ciascun organo (o tessuto) alla determinata radiazione (detrimento). 
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Anche l'equivalente di dose efficace, per mezzo del quale si stabiliscono i limiti per le 
esposizioni non omogenee, si esprime in Sv. 
 
Le applicazioni delle radiazioni ionizzanti 
Le attività umane e le applicazioni che implicano l‘utilizzo diretto o indiretto delle 
radiazioni ionizzanti di origine artificiale sono molteplici. 
Le più significative riguardano la medicina, la produzione di energia, la ricerca 
scientifica e tecnologica, l’industria in senso lato, l’agricoltura e l’industria alimentare, 
la geologia, la prospezione mineraria e le applicazioni ambientali.  
Dal punto di vista dell’interesse del tema di ricerca trattato possiamo suddividere 
l’utilizzo delle radiazioni per scopi medici e per coloro che lavorano nel campo della 
produzione di energia (nuclear workers). 
Attualmente gli usi medici costituiscono la maggiore fonte di esposizione dell’uomo 
alle radiazioni artificiali. Le dosi individuali variano enormemente: da zero, per coloro 
che non sono mai stati sottoposti ad esami radiologici, a un valore pari a migliaia di 
volte la radiazione annuale media derivante da radiazioni naturali. 
Va ricordato che la probabilità di danno per il paziente nel caso dei comuni esami 
radiologici è relativamente bassa (Hall et al, 2008). Per quanto bassi essi siano, sono 
comunque valori da rapportare al beneficio indotto dalla possibile risoluzione del 
quesito diagnostico: infatti una probabilità di danno, per quanto piccola, è indebita se 
non correttamente giustificata.  
Le applicazioni mediche delle radiazioni appartengono a due categorie fondamentali: 
la radiodiagnostica e la radioterapia. 
In ambito diagnostico sono usati i raggi X nella diagnostica radiologica e nella TAC; 
nella MOC si utilizzano o tubi RX o sorgenti radioattive sigillate. 
Sono invece utilizzati radiocomposti somministrati al paziente (sorgenti non sigillate) 
per la visualizzazione delle immagini di organi e tessuti in scintigrafia nucleare e nella 
PET. Con le tecniche diagnostiche multimodali (PET/CT, PET/MR e SPECT/CT) si 
utilizzano radiofarmaci per aggiungere alle informazioni anatomiche e morfostrutturali 
proprie delle indagini radiologiche (TC e RM), informazioni legate al metabolismo 
cellulare, alla modulazione di recettori specifici consentendo di definire le malattie non 
più̀ per la disfunzione di organi o apparati o singole linee cellulari ma documentando 
a livello molecolare l’alterazione che induce un processo patologico. 
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In campo nucleare il potenziale rischio radiologico può essere rappresentato da diversi 
fattori. Nell’esposizione dei lavoratori in miniere uranifere è dovuto principalmente alla 
presenza del radon e dei suoi discendenti (contaminazione interna per inalazione) e 
ad una quota di esposizione esterna dovuta a radionuclidi γ emettitori. 
I rischi connessi con l’esercizio di un impianto di fabbricazione di elementi di 
combustibile ad uranio sono principalmente legati alla contaminazione radioattiva (per 
inalazione e/o ingestione del radionuclide) ed in forma più limitata all’irradiazione 
esterna. 
Nel normale esercizio di un reattore nucleare i lavoratori addetti sono esposti a rischi 
radiologici di modesta entità in quanto la maggior parte dell’impianto può essere 
agevolmente controllata in remoto mediante la strumentazione installata in sala 
controllo o comunque in locali dove esiste un basso livello di radiazione; le zone cui è 
necessario accedere durante il normale esercizio dell’impianto sono protette da 
schermi in generale più che sufficienti a ridurre i livelli di radiazione a valori trascurabili. 
Gli impianti che trattano il combustibile nucleare irraggiato presentano per gli addetti 
rischi sia di irraggiamento esterno che di contaminazione radioattiva. 
Le attività volte allo smantellamento (decommissioning) degli impianti nucleari 
rappresentano l’insieme delle operazioni necessarie e richieste per la chiusura 
definitiva, la disattivazione e l’eventuale smantellamento di un impianto nucleare: nelle 
fasi di disattivazione dell’impianto seguita dalla demolizione e rimozione di componenti 
attivi esistono rischi significativi. Si tratta di operazioni spesso non codificate, da 
pianificare e da valutare sotto il profilo radioprotezionistico caso per caso e in 
occasione delle quali può verificarsi l’esposizione dei lavoratori addetti sia al rischio di 
irraggiamento esterno (da materiali attivati) sia di contaminazione radioattiva (Linee 
guida AIRM, 2013). 
 
Ipotesi lineare senza soglia 
Il modello lineare senza soglia (LNT) presuppone una relazione diretta e proporzionale 
tra l'esposizione alle radiazioni ionizzanti e il rischio di sviluppare un tumore a qualsiasi 
dose. Il modello, così come è stato concepito, fornisce una spiegazione dei rischi per 
la salute da radiazioni e informa circa la definizione di limiti di dose e i regolamenti che 
limitano l'esposizione a un livello accettabile.  
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I rischi derivanti dalle radiazioni sono stati in gran parte derivati da studi sui 
sopravvissuti alla bomba atomica, in cui l'incidenza della malattia (principalmente 
cancro) è stata studiata rispetto alla dose di radiazioni ricevute (Grant et al, 2017; 
Siegel et al, 2017). Tuttavia, al di sotto di una determinata esposizione, l'incidenza 
naturale della malattia ha mascherato gli effetti che potrebbero essere stati causati 
dalle radiazioni. Per questo motivo, il modello LNT (linear no threshold) presume che 
l'incidenza dei tumori in relazione alla dose di radiazioni si comporti allo stesso modo 
sia per le dosi basse che per le dosi più elevate, cioè in modo lineare. Questo aspetto 
è ancora da dimostrare (Preston R et al, 2003). 
I rapporti della Commissione internazionale sulla protezione radiologica (ICRP, 2006) 
e del National Research Council (BEIR VII, 2006) affermano che il modello LNT 
fornisce la migliore soluzione complessiva per scopi di protezione dalle radiazioni. 
Nonostante la diffusa accettazione del modello LNT, esistono diverse teorie alternative 
per spiegare la relazione tra l'esposizione alle radiazioni e il rischio di cancro basate 
su modelli di risposte cellulari e subcellulari alle radiazioni a dosi molto basse per 
affrontare i risultati di studi che non seguono il modello LNT. La Figura 1 illustra diversi 
modelli di rischio da radiazioni che stimano il rischio di cancro al di sotto della dose 
più bassa in cui sono stati osservati tumori in eccesso (~ 100 mSv) (Prasad KN et al 
,2004).  
Esistono vari modelli di rischio da radiazioni: di seguito verranno illustrati alcuni 
esempi. Il modello di ipersensibilità suggerisce un rischio maggiore a dosi inferiori. Il 
modello LNT è rappresentato dalla linea retta che viene estrapolata a zero, il che 
significa che il rischio di cancro aumenterà con l'aumentare della dose. 
Il modello soglia implica che al di sotto di una certa dose, non vi è alcun rischio. 
Il modello dell'ormesi suggerisce che basse dosi di radiazioni possono persino essere 
protettive e benefiche. Numerosi studi su animali hanno dimostrato che le radiazioni 
causano un aumento nell’incidenza di quasi tutti i tipi di tumori cosiddetti spontanei, 
cioè degli stessi tumori che compaiono nella popolazione non esposta a radiazioni 
ionizzanti. Nel caso dei tumori umani i dati epidemiologici evidenziano come il tempo 
di latenza risulti differente per i diversi tipi di tumore. I casi di leucemia ed 
osteosarcoma radioindotti si manifestano non prima di 2-5 anni dall’irradiazione e 
raggiungono il loro picco entro i primi 10 anni (Gilbert ES et al, 2009). La maggior parte 
dei tumori solidi non si manifesta invece prima di 10 anni e possono presentare tempi 
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di latenza anche di 30-40 anni, nel corso dei quali possono mancare del tutto 
alterazioni cliniche a carico dei tessuti ove si manifesterà la neoplasia. 
Le Radiazioni Ionizzanti ad elevato LET, ossia ad alta energia di trasferimento 
(radiazioni α e protoni), sono dotate in genere di una capacità di induzione neoplastica 
superiore rispetto a quelle a basso LET (β, γ). Le popolazioni esposte ad alte dosi 
hanno un’incidenza più alta di tumori. 
 
FIGURA 1. Modelli di rischio da radiazioni  
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La relazione dose-effetto lineare senza soglia (Linear no-threshold model - LN-T 
model) è un’ipotesi pensata per un’applicazione in ambito prevenzionistico, tesa a 
ridurre al massimo l’esposizione a radiazioni ionizzanti sia in ambito diagnostico-
terapeutico, sia in ambito professionale. Si tratta pertanto di un’ipotesi conservativa, 
adottata ai fini preventivi della radioprotezione, la mancanza di una soglia deve quindi 
essere intesa come un’ipotesi prudenziale, scientificamente accettabile ma non 
dimostrata. 
La stessa International Commission on Radiological Protection (ICRP), che ha 
elaborato tale ipotesi, sottolinea come verosimile che la frequenza reale degli effetti 
per unità di dose sia più bassa di quella così stimata quando l’esposizione comporti 
dosi basse o ratei di dose bassi e quindi “quanto più cautelativa è l’ipotesi di linearità 
tra dose ed effetti, tanto più diventa importante riconoscere che ciò può portare ad una 
sovrastima dei rischi da radiazioni” (ICRP 26, 1977). Nonostante queste chiare 
indicazioni fornite proprio dall’ente che ha formulato l’ipotesi dell’assenza di soglia, il 
modello radioprotezionistico definito LNT model è spesso divenuto un assunto di 
realtà e come tale considerato, mentre il suo razionale era, ed è, quello di essere una 
chiave interpretativa semplificata e vantaggiosamente approssimata per gli scopi 




Mesotelioma Maligno: definizione e cenni di epidemiologia 
Il mesotelioma maligno è un tumore che origina dal mesotelio, tessuto costituito da 
cellule che rivestono le cavità sierose della pleura, del peritoneo, del pericardio e 
della tonaca vaginale. Tra tutte le sierose citate precedentemente quella 
sicuramente più colpita da questa tipologia di tumore è la pleura. 
Sebbene il mesotelioma sia un tumore raro, la sua incidenza è aumentata dal 1970 
sino a metà degli anni Novanta (Price B et al, 2004). I primi Paesi che hanno 
promulgato il bando dell’utilizzo dell’asbesto stanno assistendo ad un decremento 
dell’incidenza, mentre quei Paesi che hanno messo a bando l’asbesto nella seconda 
metà degli anni ‘90 ancora risentono dell’incremento o della stabilità dell’incidenza di 
questo tumore (Abdel-Rahman O, 2018) 
Colpisce più frequentemente gli uomini e in Italia rappresenta lo 0,4 per cento di tutti 
i tumori diagnosticati nell'uomo e lo 0,2 per cento di quelli diagnosticati nelle donne. 
Secondo l’Associazione Italiana Registro Tumori (AIRTUM, 2020) si stimano, per il 
2020, 1.500 casi tra gli uomini e 500 tra le donne. Il numero dei casi è in lieve 
crescita tra le donne, probabilmente perché negli ultimi anni prima del bando 
dell’amianto del 1992 era aumentata la quantità di lavoratrici impiegate nella 
produzione industriale di materiali contenenti amianto, causa principale di questo 
tumore.  
Nel dicembre 2016 il ReNaM (registro nazionale dei mesoteliomi) ha raccolto 27.356 
casi di mesotelioma maligno, riferiti al periodo di incidenza tra il 1993 e il 2015. Le 
modalità di esposizione all'amianto sono state accertate per 21.387 (78%) ed è stata 
definita un'esposizione professionale per circa il 70% dei casi (14.818) (Marinaccio 
et al, 2020). 
L’esposizione professionale ad asbesto non è l’unica possibile, infatti tra i 15.845 
casi di mesotelioma registrati tra il 1993 e il 2008, l'esposizione a fibre di amianto è 
stata riscontrata per 12.065 individui (76,1%), identificando 530 (4,4%) con 
esposizione familiare (vivevano con un convivente professionalmente esposto), 514 
(4,3%) con esposizione ambientale all'amianto (vivevano vicino a fonti di 
inquinamento da amianto e non sono mai stati esposti professionalmente) e 188 
(1,6%) esposti attraverso attività legate all'hobby o ad altre attività ricreative. I cluster 
di casi dovuti all'esposizione ambientale sono principalmente legati alla presenza di 
stabilimenti dell'industria del cemento-amianto, alle attività di cantieristica e 
riparazione e alla contaminazione del suolo (Marinaccio et al, 2015). 
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Il mesotelioma è un tumore solitamente raro prima dei 50 anni e presenta un picco 
massimo attorno ai 70 anni; la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi è inferiore al 20 
per cento nella fascia di età compresa tra i 45 e i 54 anni e diminuisce 
progressivamente con l'aumentare dell'età (AIRTUM, 2020). 
Come precedentemente descritto, l’esposizione occupazionale, para-occupazionale 
e non occupazionale all’asbesto costituiscono il principale fattore di rischio. 
Altri fattori di rischio potrebbero essere, con vari gradi di evidenza, le fibre minerali 
non asbestiformi (erionite, fluoro-edinite), microtubuli di carbonio, virus (SV40, MC29 
avian leukosis virus), metalli, infiammazione cronica delle sierose, le radiazioni 
ionizzanti (Jasani B et al, 2012), fattori ereditari come la mutazione dei geni che 
codificano per la proteina BAP1 (Pastorino S et al, 2018) nonché in passato 
l’esposizione a Thorotrast, un mezzo di contrasto a base di torio radioattivo utilizzato 
nella prima metà del 1900. 
 
Cenni di clinica 




• epiteliomorfo (mesotelioma maligno epitelioide – mesotelioma pleurico 
epitelioide) 
• benigno (in rari casi abbiamo un mesotelioma fibroso benigno – mesotelioma 
cistico benigno). 
Clinicamente, la malattia si presenta in base alla sede interessata: pleurica, 
pericardica, peritoneale o testicolare. Per tale motivo i sintomi e i segni possono 
essere i più disparati: dalla tosse persistente e versamento pleurico, al senso di 
gonfiore addominale e comparsa di ascite. 
La diagnosi si basa sul tipo istologico corredato da tecniche di immunoistochimica: la 
colorazione immunoistochimica per citocheratina 5/6, calretinina e WT-1 (marcatori 
positivi per mesotelioma) e CEA, Ber-Ep4, LeuM1 e Bg8 (negativi nel mesotelioma) 




Le terapie a disposizione sono quella chirurgica, chemioterapica e radioterapica. 
Tuttavia, come enunciato precedentemente la sopravvivenza è molto bassa e la 
prognosi è purtroppo sfavorevole (8% per i maschi e 10% per le femmine a 5 anni, e 
il 14% in totale per i successivi 5 anni) (AIRTUM,2020). 
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Capitolo 2. Relazione tra esposizione a radiazioni ionizzanti e rischio di 
Mesotelioma: revisione sistematica della letteratura scientifica e meta-analisi 
 
Introduzione 
Il mesotelioma maligno è un tumore raro che origina dalle cellule di rivestimento delle 
cavità pleuriche e peritoneali. Come risaputo, l'amianto è il più importante fattore di 
rischio per il mesotelioma (Alpert et al, 2020; Yang H et al, 2008). Tuttavia, è stata 
stimata una probabilità di base nella vita, cioè il rischio di contrarre la malattia in 
assenza di esposizione all'amianto, pari a circa 3 su 10.000 (AIRTUM). Recenti studi 
epidemiologici si sono concentrati su altri potenziali fattori causali del mesotelioma, 
tra cui: fibre minerali non asbestiformi (erionite; fluoro ‐ edenite); nanotubi di carbonio; 
virus (ALV, MC29, SV40); metalli; infiammazione sierosa cronica; radiazioni ionizzanti 
(Goodman JE et al,2009). 
Le radiazioni ionizzanti hanno un ruolo nella cancerogenesi, sono infatti riportate 
all’interno del gruppo I della IARC (IARC, Volume 75). I mesoteli sono considerati 
tessuti poco radiosensibili, tuttavia alcuni studi mettono in evidenza l’incremento del 
rischio di sviluppare un mesotelioma se esposti a radiazioni ionizzanti (Goodman JE 
et al,2009; Metz-Flamant et al, 2011).  
L'associazione tra radiazioni ionizzanti e mesotelioma è stata studiata tra i lavoratori 
delle centrali nucleari e tra i pazienti esposti al mezzo di contrasto "Thorotrast" o alla 
radioterapia a fasci esterni (EBRT). Le prove disponibili sull'associazione sono ancora 
controverse per diversi motivi: la maggior parte degli studi si basa su un numero 
limitato di casi di mesotelioma e vi è mancanza di conoscenza sulla possibile relazione 
dose-risposta per basse dosi (Gilbert ES et al, 2009).  
Lo scopo di questa revisione è quello di valutare e aggiornare le evidenze disponibili 
in letteratura riguardo la relazione tra l’esposizione a radiazioni ionizzanti e l’incidenza 
di mesotelioma e, successivamente, di effettuare una sintesi quantitativa di quanto 






Selezione degli studi 
Gli articoli inclusi nella revisione sistematica sono stati identificati utilizzando i 
database Pubmed, Scopus e Embase. La ricerca bibliografica è stata condotta a 
marzo 2020.  
È stata ideata la seguente stringa utilizzata in Pubmed e poi adattata per Scopus ed 
Embase (riportate alla fine del capitolo): 
(Radiotherapy OR EBRT OR “external beam radiotherapy” OR “stereotactic 
radiotherapy” OR (peritoneal AND irradiation) OR radionuclides OR “therapeutic 
ionizing radiation”) OR ((Nuclear AND (industry* OR work OR worker* OR job)) OR 
(Radiation AND (industry* OR work OR worker* OR job)) OR "Radiography/adverse 
effects"[Mesh] OR (hiroshima[tiab]  OR (nagasaki[tiab] OR atomic bomb survivors OR 
life span study) OR Thorium Dioxide"[Mesh] OR Thorotrast  
AND    
(“etiology” [Subheading] OR etiologic* OR Neoplasm, Radiation-induced[MH] OR 
Neoplasms, Radiation-Induced* OR Neoplasms, Second Primary[MH] OR 
Neoplasms, Second Primary* OR etiology[MH] OR aetiologic* OR aetiology OR 
Cohort Studies[MH])))   
AND  
“mesothelioma” OR “pleural cancer/neoplasm” OR “peritoneal cancer/neoplasm” 
 
Criteri di Inclusione 
Nella revisione sono stati inclusi articoli che soddisfacevano i seguenti criteri: studi di 
coorte o caso-controllo, che contenevano informazioni circa l’esposizione a radiazioni 
ionizzanti, che avevano tra gli outcome il mesotelioma. Non sono state applicate 
restrizioni né per l’anno di pubblicazione né per la lingua in cui sono stati pubblicati. 
 
Processo di selezione degli articoli  
Due revisori [ER e GV], dopo aver impostato la ricerca attraverso le stringhe 
indipendentemente, hanno esaminato gli elenchi dei titoli e degli abstract per 
escludere articoli irrilevanti; gli articoli che risultavano duplicati sono stati eliminati. In 
caso di disaccordo o dubbio, è stato consultato un terzo revisore [AF]. 
Successivamente, gli articoli potenzialmente rilevanti sono stati analizzati in modo 
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indipendente e sono stati identificati gli studi che soddisfacevano i criteri di inclusione. 
È stata condotta una ricerca utilizzando il metodo di back searching, attraverso l’analisi 
delle references presenti negli articoli selezionati. La flow chart del processo di 
selezione è mostrata nella Figura 1.  
 
Estrazione dei dati  
Per poter condurre la meta-analisi sono state estratte dal testo le seguenti 
informazioni: anno di pubblicazione, paese, disegno dello studio, informazioni su età 
e sesso, periodo di studio, perdita al follow-up o tasso di risposta (nel caso di studi 
caso controllo), dimensione della coorte o numero dei casi e dei controlli, fonte di dati 
su esposizione ed outcome, tipologia di outcome (mortalità o incidenza), misura 
dell'associazione (rischio relativo (RR) o standandized mortality ratio o standardized 
incidence ratio (SMR/SIR) e corrispondente intervallo di confidenza (CI)). 
In caso di risultati stratificati, ad esempio per gruppo di età o periodo storico di 
esposizione, sono state presi in considerazioni tutti i dati.  
 
Valutazione della qualità degli studi  
È stata utilizzata una check list per la valutazione della qualità degli studi redatta sulla 
base delle indicazioni NIH ed adattata per una migliore valutazione degli articoli 
oggetto della revisione sistematica (https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-
quality-assessment-tools). La check list è stata ideata per l’analisi di studi di coorte e 
caso controllo. In particolare, sono stati enfatizzati: la presenza di esposizione nota ad 
asbesto, un periodo di follow up superiore ai dieci anni e gli studi che prendevano in 
esame un’età media superiore ai sessant’anni (la check list è reperibile alla fine del 
capitolo). Per permette un confronto della qualità degli studi di coorte e caso controllo 
è stata calcolata la media ottenuta per ciascun articolo ed è stato riportato lo score 
totale in percentuale. 
 
Analisi statistica  
È stata condotta una meta-analisi degli effetti causali (DerSimonian e Laird, 1986), 
utilizzando il pacchetto Stata14 (StataCorp). Nell'analisi primaria sono stati combinati 
i risultati derivati sia da esposizioni mediche che da esposizioni lavorative. Il nostro 
scopo era valutare se un’esposizione di qualsiasi tipo potesse aumentare il rischio di 
sviluppare mesotelioma. Successivamente, abbiamo effettuato analisi secondarie 
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stratificate per esposizione (EBRT ed esposizione lavorativa). L'eterogeneità dei RR 
di sintesi è stata valutata utilizzando le statistiche I2 (Higgins e Thompson, 2002). Il 
bias di pubblicazione è stato valutato graficamente attraverso i funnel plot e 
formalmente testato con il test di Egger (Egger et al,1997).  
 
Risultati 
La stringa di ricerca utilizzata ha identificato 4104 articoli (2974 su Pubmed, 592 su 
Scopus, 538 su Embase), da cui sono stati sottratti i risultati duplicati. Dei rimanenti 
2799 studi potenzialmente rilevanti, 2656 sono stati esclusi sulla base del titolo e 101 
sulla base dell’abstract. Gli studi inclusi erano tutti presenti su Pubmed, non sono stati 
aggiunti articoli rilevanti da Scopus ed Embase. 
42 articoli sono stati valutati per l'ammissibilità rispetto ai criteri di inclusione, ma una 
lettura del full text ha portato all'esclusione di 23 articoli:13 sono stati esclusi perché 
non erano studi di coorte o caso controllo, 4 non avevano dettagli dell’esposizione, 6 
non avevano informazioni sul mesotelioma come outcome. 
Quindi 19 articoli sono stati compresi nell’analisi qualitativa (Tabella 1 e Tabella 2). 
Tutti gli articoli inclusi sono studi di coorte, 9 sono relativi ad esposizione a radioterapia 
post-neoplastica, 10 riguardano invece esposizione lavorativa di operatori in centrali 
nucleari. 
Il lavoro di back searching non ha portato ad alcun articolo di rilievo che non fosse già 
stato analizzato. 
È stata condotta una valutazione qualitativa degli studi attraverso la check-list 
precedentemente illustrata e i risultati sono stati riportati come quality score (Tabella 
1 e Tabella 2). Tale valutazione ha mostrato punteggi più elevati per gli studi che 
analizzavano EBRT come fattore di rischio rispetto a quelli che analizzavano 
l’esposizione lavorativa (Tabella 2).  
Le Tabelle 3 e 4 riassumono le stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli 
studi selezionati rispettivamente per esposizione a EBRT e per esposizione lavorativa. 
Per l’analisi quantitativa 2 studi non avevano informazioni disponibili per la meta-
analisi (Tom Pickles et al, 2002; Metayer et al,2000) e uno studio è stato escluso 
perché analizzava la stessa corte di un altro studio incluso in analisi (Habib et al, 2005) 
(Figura 2). Per gli studi come Carpenter et al, 1998; Metz-Flamant C et al, 2011; 
Matanoski et al, 2008; Atkinson WD et al, 2004; Chang et al,2017, che presentavano 
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diverse stime di rischio, si è deciso di sintetizzare il dato al fine di calcolare una stima 
per ciascuno studio che fosse rappresentativa dello stesso. Nel caso dell’articolo di 
Farioli et al 2013 è stata scelta la stima di rischio derivante dall’analisi multivariata. 
È stata dapprima condotta una meta-analisi includendo tutti gli studi, sia quelli che 
prevedevano un’esposizione all’EBRT che gli studi che prevedevano un’esposizione 
lavorativa (nuclear workers): la stima di rischio scaturita è pari a 1,87 con IC 95% 
compresi tra 1,44 e 2,29 (I2 =74,8 %, P=0,000) (Figura 2).  
Successivamente abbiamo selezionato separatamente gli articoli che mettevano in 
evidenza un’esposizione a EBRT e quelli che indagavano l’esposizione nella classe 
dei nuclear workers ottenendo rispettivamente una stima pari a 1,51 con IC 95% 
compresi tra 1,05 e 1,98 (Figura 4) e 2,10 con IC 95% compresi tra 1,45 e 2,76 (Figura 
6). 
È stata anche condotta un’ulteriore analisi per indagare la stima negli studi che sono 
stati classificati con un punteggio di quality score maggiore del 50% sia per 
l’esposizione a EBRT che per gli studi con esposizione lavorativa (1,51 con IC 95% 
compresi tra 1,05 e 1,98 e 2,76 con IC 95% compresi tra 1,81 e 3,71). 
La presenza di publication bias è stata messa in evidenza dall’asimmetria presente 
all’interno del Funnel plot (Figura 3) ed è stata formalmente indagata attraverso il test 
di Egger (P=0,001). Ciò, probabilmente, è dovuto all’eterogeneità degli articoli 
selezionati. 




La nostra analisi ha dimostrato che l’esposizione a radiazioni ionizzanti può 
determinare un aumento del rischio di sviluppare mesotelioma. Negli anni molti sono 
stati molti i case report che avevano messo in evidenza questa associazione, 
soprattutto per quei casi in cui i pazienti sviluppano un tumore dei mesoteli dopo 
essere stati sottoposti a trattamenti di radioterapia per tumori primitivi in altre sedi 
(Deutsch M et al, 2007; Antman KH et al, 1983). Quando il tumore primitivo è situato 
in sede addomino-pelvica, vista la più stretta vicinanza al sito di irradiazione, 
l'associazione è più forte per il mesotelioma peritoneale, mentre per patologie come 
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linfomi di Hodgkin o non Hodgkin radiotrattati si ha la possibilità di sviluppare 
mesoteliomi pleurici (Farioli et al, 2013; Farioli et al, 2016; Metayer C et al, 2000). 
Precedentemente è stata messa in evidenza anche un’associazione tra Thorothrast e 
mesotelioma (Boffetta, 2006; van Kaick G et al, 1999): in questa revisione non si sono 
analizzati studi su tale associazione poiché quelli riscontrati non rientravano nei criteri 
di inclusione.  
Come evidenziato da Goodman et al (Goodman et al, 2009) la rarità del mesotelioma 
e la sua non precisa classificazione pongono dei limiti importanti anche per gli studi 
epidemiologici.  
I principali limiti di questo lavoro sono rappresentati infatti dalla missclassification del 
mesotelioma all’interno dei vari studi presenti in letteratura scientifica, come si nota 
dalla stringa di ricerca sono state utilizzate sia le parole “mesothelioma” che “pleural 
cancer/neoplasm” o “peritoneal cancer/neoplasm”. 
Le scarse, se non assenti, informazioni della co-esposizione all’amianto non hanno 
permesso di correggere la stima per questa variabile: in tutti gli studi esaminati veniva 
citato come possibile confondente ma nessuno aveva una stima puntuale della misura 
dell’esposizione. 
Le coorti occupazionali non dispongono di informazioni su terapie effettuate o su 
radioterapie e molti interrogativi restano tuttora irrisolti, come ad esempio la forma 
della funzione di rischio (con riferimento alla dose e al tempo intercorso 
dall’esposizione), la quantificazione del rischio assoluto di mesotelioma maligno e la 
possibile interazione tra esposizione a radiazioni ionizzanti ed amianto nel 
determinare il rischio di mesotelioma maligno. Le poche informazioni a nostra 
disposizione circa una stima precisa e puntuale dell’esposizione a radiazioni ionizzanti 
(sia sulle irradiazioni esterne che sulle contaminazioni) non ci hanno permesso di 
studiare la relazione dose risposta. 
Tuttavia, il numero di studi permette di confermare l’ipotesi iniziale: le radiazioni 
ionizzanti sono un fattore di rischio per il mesotelioma. L’eterogeneità geografica delle 
coorti mette in evidenza che tale ipotesi non risente di particolari caratteristiche di 
popolazione o di un territorio. Sono state però evidenziate differenze di distribuzione 
dei dati tra gli studi con esposizione a radioterapia (Nord America per la maggior parte) 
e quelli che studiavano le esposizioni lavorative (UK, Francia, Australia) 
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È risaputo, soprattutto da studi condotti sulle popolazioni di Hiroshima e Nagasaki o 
di altri disastri nucleari, che l’effetto cancerogeno non è studiato per dosi di piccola 
intensità e costante nel tempo (Grant et al, 2017; Siegel et al,2017). 
Gli studi che hanno come esposizione la radioterapia sono tratti dalla coorte del SEER 
per la maggior parte, tuttavia il mesotelioma viene studiato come secondo tumore e il 
tumore primario preso in esame colpisce vari distretti: per tali ragioni si possono 
considerare come studi con coorti di popolazioni differenti. 
Si deve ricordare che essendo il mesotelioma maligno un tumore raro, il numero dei 
casi esaminati considerando il numero degli studi e il numero dei soggetti è sempre 
molto basso. Questo va a condizionare la precisione della stima dell’associazione. 
È da mettere in evidenza, infine, che le stime ottenute per esposizione a EBRT e per 
le esposizioni lavorative sono risultate simili. In realtà queste ultime sono risultate 
superiori alle precedenti. Questo risultato appare in contraddizione rispetto ad altri 
lavori precedenti (Metz Flamant et al, 2011) anche se è il primo che mette in relazione 
due tipi di esposizione differenti a radiazioni ionizzanti. Le motivazioni possono essere 
sempre ricercate nella co-esposizione ad amianto: si può ipotizzare che coloro che 
sono stati esposti a EBRT abbiano avuto una esposizione ad amianto inferiore rispetto 
ai soggetti esposti a radiazioni ionizzanti in ambito lavorativo. Sfortunatamente rimane 
solo un’ipotesi data la carenza delle informazioni di esposizione ad amianto in 
entrambi i setting.  
 
Conclusioni 
Il nostro studio dimostra che l'esposizione a radiazioni ionizzanti potrebbe essere un 
fattore di rischio per il mesotelioma: sia per l’esposizione a dosi elevate per brevi 
periodi (EBRT), sia per l’esposizione a basse dosi per una durata temporale 
prolungata (esposizione lavorativa). Nonostante il basso numero di mesoteliomi nella 
popolazione generale, il rischio costantemente aumentato tra individui esposti alle 
radiazioni è comunque da prendere in considerazione. 
Studi più dettagliati sulla co-esposizione asbesto - radiazioni ionizzanti sarebbero 
necessari e dovrebbero essere condotti per capire il ruolo di entrambi nella 
cancerogenesi del mesotelioma. 
A ciò si dovrebbe aggiungere una maggiore dettaglio sul coding del mesotelioma, con 
una precisa (e attualmente disponibile) classificazione della patologia. 
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Considerando le stime ottenute, i casi clinici e la modalità d'azione plausibile, si può 
concludere che le prove supportano una probabile associazione tra l'esposizione alle 
radiazioni ionizzanti e il rischio di mesotelioma, ma non siamo in grado di capire qual 
è il peso degli altri elementi confondenti (asbesto, altri cancerogeni, etc.) 
Nei prossimi studi, ulteriori indagini dovrebbero migliorare la precisione e il dettaglio 
dell'esposizione all'amianto e dare una misura coerente dell’esposizione a radiazioni 
ionizzanti, considerando il rischio di mesotelioma maligno. 
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FIGURA 1. Prisma 2009 flow diagram della selezione degli studi 
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299309 2010600 SEER 18 RT SEER 18 Incidence NA 61 





935637 NA NA RT NA Incidence 59.7 78 





570883 3985991 SEER 9 and SEER 13 RT SEER incidence NA 84 
Berrington de 





182057 2366741 SEER RT SEER incidence NA 61 
ML De Bruin 





5 cancer centers/Universitary 
hospitals in Netherlands 
RT 
5 cancer centers/Universitary 
hospitals in Netherlands 
Incidence NA 83 
















39261 142983 BC Cancer Registry RT 
British Columbia Tumor 
registry 
incidence 71,5 61 









SEER and cancer registries of 
Connecticut, Ontario, 
Sweden, Denmark and 
Finland 
RT 
SEER and cancer registries of 
Connecticut, Ontario, 
Sweden, Denmark and 
Finland 
Incidence NA 57 





265493 1145203,5 SEER RT SEER Incidence NA 51 
SEER= Surveillance, Epidemiology, and End Results; NA not available, RT: radiotherapy  
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Source of Data on 
exposure 
Exposure 





Samson et al 
(2016) 
France 87.9 1968-2008 12649 342258 TRACY  Uranium 
CépiDC-INSERM 
and National Vital 
Status registry 
Mortality  51,1 
Schubauer Berigan 
MK et al (2015) 
U.S.A 80.4 up to 2015 119196 4019065 
Hanford, INL,ORNL, 
PNS, SRS 




Mortality  55,6 
Metz-Flamant C et 
al (2011) 
France 81.8 1968-2004 36769 1014556 
CEA and AREVA Nucler 
cycle 
nuclear industry INSERM Mortality  55,6 
Matanoski et al 
(2008) 
U.S.A 100  1957-1982 71815 920907 US Shipyard Workers nuclear industry 
Social security 
administration 
files, civil service 
administration 
files, HCFA files, 
Virginia mortality 
files and national 
Death Index 
Mortality  61,1 
Habib R et al 
(2006) 
Australia 72.3 1972-1996 4523 73413 LHSTC  nuclear industry NCSCH Incidence  61,1 
Habib R et al 
(2005) 
Australia 74.2 1972-1998 7023 128036,1 LHSTC  nuclear industry INSERM Mortality  55,6 
Atkinson WD et al 
(2004) 
U.K. 71 1946-1997 51367 1371153 UKAEA  nuclear industry NHSCRs Mortality  44,4 
Telle-Lamberton et 
al (2004) 
France 76.7 1946-1994 58320 1327479,5 CEA  nuclear industry INSERM Mortality NA- 33,3 
RZ Omar et al 
(1999) 
U.K. NA 1947-1993 14385 415431,6 BNFL (Sellafield plant) plutonium NHSCRs Mortality  50,0 
Carpenter et al 
(1998) 
U.K. 100 1946-1988 75006 NA 
AEA establishment at 






NHSCRs Mortality  45,6 
TRACY (Travailleurs du Cycle), INL (Idaho National Laboratory), Oak Ridge National Laboratory (ORNL), Partsmouth Naval Shipyard (PNS), Savannah River Site (SRS) CEA 
(Commissariat à l'Energie Atomique), AREVA Nucler cycle, US Shipyard Workers, LHSTC (Lucas Heights Science and Technology Centre), UKAEA (United Kingdom Atomic 
Energy Authority), BNFL (Sellafield plant), French National Health and Medical research Institute (INSERM), Social security administration files, civil service administration 




TABELLA 3. Stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli studi selezionati per la revisione sistematica per esposizioni a 
radioterapia 
Reference Country Person years 
Number of 
Mesothelioma 
RR/IRR/SIR index LbCI UbCI Note 
Chang (2017) USA 2010600 28 RR 1,64 1,05 2,57 NA 
Chang (2017) USA 2010600 28 SIR 1,78 1,18 2,58 NA 
Farioli (2016) USA NA 301 RR 1,34 1,04 1,74 NA 
Farioli (2013) USA 3985991 471 IRR 1,28 1,05 1,55 (multi) 
Farioli (2013) USA 3985991 471 IRR 1,39 1,15 1,69 (uni) 
Berrington de Gonzalez (2009) USA 2366741 2 SIR 9,14 1,11 33,02 NA 
ML De Bruin (2009) NETHERLANDS 46462,7 13 SIR 25,7 13,7 44 NA 
MJ Teta (2007) USA 503100 9 SIR 2,24 1,07 4,12 tutti 
Tom Pickles (2002) CANADA 142983 28 SIR 2,28 NA NA p=0.003 
Tom Pickles (2002) CANADA 142983 28 SIR 2,55 NA NA (<5y) 
Tom Pickles (2002) CANADA 142983 28 SIR 1,55 NA NA (5-10y) 




19748 1 NA NA NA NA NA 
Neugut (1997) USA 1145203,5 6 RR 1,56 0,18 5,63 NA 
RR: relative risk, SIR: standardized incidence ratio, SMR: standardized mortality ratio, LbCI, lower bounder confidence interval, UbCI, upper bounder confidence interval, NA 
Not available.  
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TABELLA 4. Stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli studi selezionati per la revisione sistematica per esposizioni a 






RR/SMR/SIR index LbCI UbCI Note 
Samson et al (2016) France 342258 17 SMR 2,04 1.19 3.27 NA 
Schubauer Berigan MK et al 
(2015) 
U.S.A 4019065 96 SMR 2,8 2.27 3.42 NA 
Metz-Flamant C et al (2011) France 1014556 36 RR 0.48 0.12 1.19 NA 
Metz-Flamant C et al (2011) France 1014557 36 SMR 1.67 1.17 2.32 NA 
Matanoski et al (2008) U.S.A 920907 36 SMR 5.11 3.03 8.08 >5 mS 
Matanoski et al (2008) U.S.A 920907 36 SMR 5.75 2.48 11.33 <5 mS 
Habib R et al (2006) Australia 73413 6 SIR 17.71 7.96 39.43 NA 
Habib R et al (2005) Australia 128036,1 5 SMR 21.11 8.79 50.72 NA 
Atkinson WD et al (2004) U.K. 1371153 5 SMR 1,32 0,43 3,08 internal monitored workers 
Atkinson WD et al (2004) U.K. 1371154 10 SMR 1,04 0,49 1,91 radiation workers 
Atkinson WD et al (2004) U.K. 1371155 10 RR 5,35 1,36 infinito NA 
Telle-Lamberton et al (2004) France 1327479,5 28 SMR 1.79 1.27 2.45 NA 
RZ Omar et al (1999) U.K. 415431,6 14 SMR 3,51 1,92 5,89 NA 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 1 RR 0,48 0.03 2.69 tritium 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 1 SMR 1,15   tritium 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 9 RR 1,97 0.71 5.49 plutonium 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 9 SMR 3,57   plutonium 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 4 RR 1,62 0.38 6.27 other radionuclides 
Carpenter et al (1998) U.K. NA 4 SMR 2   other radionuclides 






TABELLA 5. Stime di rischio per analisi di sensibilità con l’esclusione di uno studio 




TABELLA 6. Stime di rischio per analisi di sensibilità con l’esclusione di uno studio 
per volta (esposizione lavorativa) 
 
Reference Risk Estimate 95% CI I2 
NO 
Samson et al (2016) 2,14 (1,40 - 2,88) 80 
NO 
Schubauer Berigan MK et al (2015) 1,94 (1,27 - 2,60)  69,8 
NO 
Metz-Flamant C et al (2011) 2,24 (1,43 - 3,04) 79,5 
NO 
Matanoski et al  (2008) 1,89 (1,29 - 2,48) 72,9 
NO 
Habib R et al (2006) 2,07 (1,43 - 2,70) 77,5 
NO 
Atkinson WD et al (2004) 2,28 (1,58 - 2,99) 74,2 
NO 
Telle-Lamberton et al (2004) 2,22 (1,41 - 3,02) 79,9 
NO 
RZ Omar et al (1999) 2,00 (1,33 - 2,67) 78,4 
NO 
Carpenter et al (1998) 2,27 (1,56 - 2,97) 77,9 
Reference Risk Estimate  95% CI  I2 (%) 
NO 
Chang (2017) 1,46 (0,90 - 2.02)  
59.7 
NO 
Farioli (2016) 1,75 (0,86 - 2,64) 
64 
NO 
Farioli (2013) 1,78 (0,89 - 2,67) 
61.5 
NO 
Berrington de Gonzalez (2009) 1,51 (1,04 - 1,97) 
61.5 
NO 
ML De Bruin (2009) 1,35 (1,16 - 1,54) 
0 
NO 
MJ Teta (2007) 1,46 (0,97 - 1,94) 
60.4 
NO 





FIGURA 2. Forrest plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli 
studi selezionati per esposizioni a radioterapia ed esposizione lavorativa 
 
FIGURA 3. Funnel plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli studi 






FIGURA 4. Forrest plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli 


























FIGURA 5. Funnel plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli studi 





FIGURA 6. Forrest plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli 



























FIGURA 7. Funnel plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli studi 




























FIGURA 8. Forrest plot per metanalisi delle stime di rischio per l’insorgenza di mesotelioma negli 









((((((((Radiotherapy  OR  EBRT  OR  “external  beam  radiotherapy”  OR  
“stereotactic  radiotherapy” OR  (peritoneal  AND  irradiation)  OR  radionuclides  OR 
“therapeutic  ionizing  radiation”))  OR  ((Nuclear  AND  (industry*  OR  work  OR  
worker*  OR  job))  OR  (Radiation  AND  (industry*  OR  work  OR  worker*  OR  
job)))))  OR ("Radiography/adverse effects"[Mesh]) OR (Hiroshima[tiab] OR 
Nagasaki[tiab] OR atomic bomb survivors OR life span study) OR ("Thorium 
Dioxide"[Mesh] OR Thorotrast) 
AND 
(“etiology”[Subheading]  OR  etiologic*  OR  Neoplasm,  Radiation-Induced[MH]  OR  
Neoplasms,  Radiation-Induced*  OR  Neoplasms,  Second  Primary[MH]  OR  
Neoplasms,  Second  Primary*  OR  etiology[MH]  OR  aetiologic*  OR  aetiology  
OR  Cohort  Studies[MH])))   
AND   
(Mesothelioma  OR  Pleural  cancer  OR  Pleural  neoplasm  OR  Peritoneal  cancer  
OR  Peritoneal  neoplasm  OR  “Mesothelioma”[MH]  OR  Mesothelioma/etiology*  
OR Pleural  Neoplasms/mortality  OR(Asbestos*  AND  (Cancer  AND  Neoplasm))))) 
 
2) Scopus 
( ( TITLE-ABS-KEY ( industry*  OR  work  OR  worker*  OR  job ) )  AND  ( TITLE-
ABS-KEY ( radiation ) ) )  OR  ( ( nuclear )  AND  ( TITLE-ABS-KEY ( industry*  OR  
work  OR  worker*  OR  job ) ) )  OR  ( radiotherapy  OR  ebrt  OR  "external beam 
radiotherapy"  OR  "stereotactic radiotherapy" )  OR  ( radionuclides  OR  
"therapeutic ionizing radiation" )  OR  ( peritoneal  AND irradiation )  OR 
((Radiography  AND  adverse effects) OR ((hiroshima OR nagasaki OR (atomic AND 
bomb AND survivors) OR (life AND span AND study)) OR ((Thorium AND Dioxide) 
OR Thorotrast)) 
AND  
etiolog*  OR  aetiolog*  OR  (neoplasm AND radiation-induced)  OR  (neoplasms  





( ( cancer  OR  neoplasm )  AND  ( asbestos ) )  OR  ( mesothelioma  OR  pleural  
AND cancer  OR  pleural  AND neoplasm  OR  peritoneal  AND cancer  OR  
peritoneal  AND neoplasm  OR  "Mesothelioma"  [mh]  OR  mesothelioma/etiology*  
OR  pleural  AND neoplasms/mortality ) 
 
3) Embase 
1) exp radiotherapy/ or exp external beam radiotherapy/ or exp adjuvant 
radiotherapy/ or exp "patient history of radiotherapy"/ or exp cancer 
radiotherapy/ 
2) exp radioisotope/ 
3) exp radiation exposure/ or exp ionizing radiation/ 
4) exp nuclear industry/ 
5) exp nuclear energy/ 
6) exp "Radiography adverse effects"/ 
7) exp Hiroshima/ or exp Nagasaki/ or exp atomic bomb survivors/ or exp life 
span study 
8) exp Thorium Dioxide/ or exp Thorotrast 
9) exp radiation carcinogenesis/ or exp second cancer/ or exp radiation 
induced neoplasm/ 
10) exp etiology/ 
11) exp pleura mesothelioma/ or exp mesothelioma/ or exp peritoneum 
mesothelioma/ 
12) 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 
13) 9 or 10 




Quality assessment tool for papers 
1 Approach used to identify the study population and the potential for 
selection bias:  
a. Case-control studies:  
i. Representativeness of the cases: 
1. Representative cases of study base (1) 
2. Potential for selection biases or not stated (0) 
ii. Selection of controls: 
1. Community controls (1) 
2. Hospital controls (0.5) 
3. No description (0) 
iii. Have historical controls or proxies been used? 
1. No (1) 
2. Yes (0) 
b. Cohort studies:  
i. Selection of exposed cohort: 
1. Cohort comprises all eligible subjects (1) 
2. Cohort comprises only a selected group from all eligible 
subjects (0.5) 
3. No description of the derivation of the cohort (0) 
ii. Selection of the non-exposed cohort: 
1. Drawn from the same study base (1) 
2. Drawn from a different source or no description (0) 
 
2 Approach used for exposure assessment and the potential for 
information bias, whether differential (non-random) or non-differential 
(random): 
a. Ascertainment of EBRT (or nuclear workers): 
i. Measure of dose received (or of dose absorbed in case of nuclear 
workers) (1)  
ii.  Structured interview/job title collected from employment records 
(0.6) 




iv. No description (0) 
b. Information about follow up: 
i. FU ≥ 10 years (1) 
ii. FU< 10 years (0) 
c. Ascertainment of asbestos-exposure: 
i. Self-reported (1) 
ii. From other sources (0.5) 
iii. No description (0) 
d. Mean age of study population 
i. At least 60 years old or older (1) 
ii. Younger than 60 years old (0) 
3 Approach used for outcome identification and any potential bias: 
a. Is the outcome selection adequate? 
i. Yes, with independent validation (1) 
ii. Yes, e.g. record linkage or based on self-reports (0.5) 
iii. No description (0) 
b. In case of cancer, the outcome is: 
i. Incidence (1) 
ii. Mortality (0) 
4 Potential for confounding to have influenced the findings: 
a. Results adjusted for other carcinogens (e.g. asbestos) (1) 
b. Results adjusted for basic confounders (e.g. age, sex, SES) (0.5)  
c. No adjustment (0) 
 
 
TOTAL SCORE FOR CASE-CONTROL STUDIES: _____ /10 























Capitolo 3. Mesotelioma maligno: valutazione dell’incidenza del mesotelioma 




I pazienti che hanno subito un trattamento radioterapico per un tumore possono 
sviluppare, nel tempo, una seconda neoplasia indotta dalle radiazioni ionizzanti (Wallis 
CJ, 2016). 
Dallo studio di Baxter sappiamo che le neoplasie indotte da radiazioni ionizzanti si 
manifestano all'interno del campo di irradiazione (Baxter et al, 2005); tuttavia si 
possono manifestare anche in organi distanti dal campo irradiato che risentono degli 
effetti della radiazione diffusa (Kry SF et al, 2005; Francois P, 1998). 
Una dei nostri obiettivi è studiare l’incidenza del mesotelioma, come secondo tumore, 
comunemente non considerato come neoplasia indotta da radiazioni, in pazienti che 
sono stati esposti alla radioterapia a fasci esterni (EBRT) per il cancro alla prostata. 
Per comprendere bene le dimensioni del problema di seguito saranno riportati alcuni 
cenni di epidemiologia e clinica del cancro della prostata. 
Il cancro alla prostata (PCa) rappresenta il secondo tumore più comunemente 
diagnosticato negli uomini, con 1.276.106 milioni di nuove diagnosi in tutto il mondo 
nel 2018, pari al 13,5% di tutti i tumori diagnosticati (Bray et al, 2018). 
L'incidenza del tumore alla prostata, tuttavia, varia ampiamente tra le diverse aree 
geografiche, essendo più alta in Australia / Nuova Zelanda e Nord America (tassi di 
incidenza standardizzati per età [ASR]rispettivamente di 86,4 e 73,7 per 100.000) e 
nell'Europa occidentale e settentrionale (ASR 85,7 e 75,8). L'incidenza è bassa 
nell'Asia centro-orientale e meridionale (ASR 12,7 e 5), mentre i tassi nell'Europa 
orientale e meridionale, che erano bassi, hanno mostrato un aumento costante (Bell 
KJ et al, 2015). 
Secondo le linee guida più recenti circa la gestione di questa malattia, il rischio 
principale per la forma di basso grado è un trattamento eccessivo. Le 
raccomandazioni aggiornate prevedono allo stesso modo sia la sorveglianza attiva sia 
il trattamento attivo con prostatectomia radicale o radioterapia. La decisione di optare 




progressione clinica, sugli effetti collaterali, sul potenziale beneficio per la 
sopravvivenza e sulle preferenze individuali di ciascun paziente. (Mottet N et al, 2020). 
Poiché la malattia di basso grado ha una prognosi notevolmente favorevole, in questi 
pazienti esiste il rischio di sviluppare un secondo tumore dopo trattamento con 
radioterapia. 
Lo scopo del nostro lavoro è studiare l'incidenza del mesotelioma peritoneale come 
secondo tumore: in particolare, l’obiettivo è capire se il rischio di sviluppare il 
mesotelioma è maggiore nelle persone che hanno ricevuto un trattamento con 




Popolazione e Follow up  
La coorte è definita da pazienti a cui è stato diagnosticato un cancro alla prostata 
primitivo segnalato in uno dei registri SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 
Results). 
Poiché i registri SEER sono cambiati nel corso del tempo, abbiamo consultato il 
SEER9 per il periodo compreso tra il 1 ° gennaio 1973 e il 31 dicembre 1991, mentre 
il database dei registri SEER 13 per il periodo tra il 1 ° gennaio 1992 e il 31 dicembre 
2015. In questo modo abbiamo potuto analizzare anche il database dei registri di 
Atlanta, Connecticut, Detroit, Hawaii, Iowa, New Mexico, San Francisco-Oakland, 
Seattle-Puget Sound e Utah, San Jose Monterey, Los Angeles, Alaska Natives e Rural 
Georgia. 
I record individuali sono stati ottenuti da MP-SIR (Multiple Primary-Standardized 
Incidence Ratio) del software SEER * Stat. 
La nostra analisi non ha considerato il registro dei pazienti dell'Alaska perché non è 
presente alcun caso di interesse nella sessione MP-SIR; l’unico caso presente è stato 
inserito dopo la morte sulla base del certificato di morte / autopsia ed è stato escluso 
dalla popolazione in studio. 
Sono stati esclusi dall'analisi i soggetti di età inferiore ai 40 anni a causa dell'esiguo 
numero di tumori alla prostata, così come abbiamo escluso persone di età superiore 
agli 85 anni perché vi possono essere problemi di sotto notifica della malattia. Inoltre, 
poiché la maggior parte dei Pca sono degli adenocarcinomi, abbiamo escluso tumori 




Per evitare diagnosi sincrone con altri tumori, il follow-up per ogni individuo è iniziato 
un anno dopo la data della diagnosi del tumore alla prostata e si è concluso alla data 
della diagnosi di mesotelioma, alla data della morte o alla fine dello studio (31 
dicembre 2015). Per ridurre la possibilità di un'errata classificazione dell'esposizione 
a EBRT, i pazienti già presenti nel database prima della diagnosi di cancro alla 
prostata sono stati esclusi dallo studio. Abbiamo anche escluso i pazienti con 
informazioni mancanti sulla radioterapia o sulla contea di residenza così come sono 
state escluse le persone senza informazioni sulla terapia di tipo chirurgico a causa 
della sua correlazione con la possibilità di ricevere un trattamento EBRT (la Figura1 
riassume la popolazione dello studio). 
 
Esposizioni e variabili covariate 
I pazienti sono stati classificati in tre gruppi, utilizzando le informazioni presenti nei 
registri SEER:  
1.pazienti che non hanno ricevuto nessuna radioterapia;  
2.pazienti che sono stati sottoposti a EBRT o ad EBRT in combinazione con la 
brachiterapia; 
3.pazienti che sono stati trattati con impianti radioattivi, radioisotopi, altre forme di 
radiazioni quando il metodo o la fonte non erano specificati. 
Gli incidence rate ratio (IRR) del mesotelioma per i pazienti trattati con radioterapia 
(gruppi 2 e 3 sopra) sono stati stimati prendendo come gruppo di riferimento i pazienti 
che hanno ricevuto radioterapia. Abbiamo anche eseguito un'ulteriore analisi di 
sensibilità in cui sono stati stimati gli IRR rispetto ai pazienti non irradiati che hanno 
ricevuto un trattamento chirurgico. 
Le covariate utilizzate nell'analisi multivariata sono state selezionate a priori e 
includevano: età (anni compiuti), anno e razza (bianco, nero, altro). 
L'esposizione all'amianto è nota per essere la principale causa di mesotelioma e 
poiché potrebbe potenzialmente rappresentare un fattore di confondimento per 
l’associazione tra EBRT e il tumore, abbiamo cercato di considerarla nei nostri modelli. 
Le informazioni sull'amianto che abbiamo utilizzato sono state derivate da un'analisi 
geografica, come variabile ecologica, perché nel SEER non è disponibile alcuna storia 
lavorativa o altre informazioni sull'esposizione.  
Come in uno studio precedente (Farioli et al, 2013), è stata creata una variabile a tre 




all'esposizione all'amianto) utilizzando terzili di distribuzione dei rischi relativi del 
mesotelioma nella contea. Ogni soggetto è stato classificato in base alla contea di 
residenza al momento della diagnosi di cancro alla prostata. 
Tra i possibili modificatori dell'effetto della relazione tra EBRT e mesotelioma è stata 
considerata la latenza. Per latenza si intende il tempo trascorso dalla prima 
esposizione a EBRT. 
Da studi precedenti, è noto che è necessario un minimo di 5 anni per l'induzione di 
tumori solidi dopo l'esposizione a radiazioni (Preston DL, 2007). La latenza è stata 
calcolata con riferimento alla data della diagnosi di cancro alla prostata 
(presumibilmente poco prima dell'esposizione a EBRT). Poiché il basso numero di 
mesoteliomi limitava la nostra capacità di indagine, abbiamo scelto di suddividere la 
latenza in due categorie. 
Il principale outcome è rappresentato dall’Hazard Ratio (HR) del mesotelioma 
peritoneale nei pazienti esposti a EBRT rispetto ai pazienti non esposti alla 
radioterapia dopo carcinoma prostatico primario in base al periodo di latenza. Inoltre, 
è stata condotta un'analisi sensibile per i pazienti che sono stati trattati con terapia 
chirurgica studiando l’HR in ciascuna classe di latenza (0-5, > 5 anni). 
 
Analisi statistica 
Nelle tabelle descrittive, le variabili continue sono state espresse attraverso la media 
e la sua deviazione standard mentre le variabili categoriche sono state rappresentate 
da numeri assoluti e percentuali. 
È stato utilizzato un modello di regressione di Cox per lo studio degli Hazard Ratio 
utilizzando il tempo di sopravvivenza come asse temporale principale. Un’ ulteriore 
analisi è stata condotta includendo il prodotto tra l’esposizione di interesse (EBRT) e 
il periodo di latenza categorizzandolo in due gruppi (1-5 anni, > 5 anni). È stata 
calcolata la differenza in percentuale del coefficiente  per età, età alla diagnosi, razza, 
trattamento con chirurgia e sono state utilizzate le variabili che presentavano una 
differenza percentuale maggiore del 10%. 
È stata anche calcolato, tramite la stima di Nelson-Aalen, il tasso di rischio cumulativo 
di incidenza del mesotelioma peritoneale per esposizione a radioterapia a fasci esterni 




Il rischio relativo di sviluppare mesotelioma in ciascuna contea è stato calcolato 
utilizzando il modello di Besag–York–Mollie (BYM), sulla base delle informazioni 
sull’amianto in ciascuna delle Contee presenti nel registro. Sono state elaborate delle 
immagini che rappresentano la distribuzione della SIR e del RR di sviluppare il 
mesotelioma in soggetti di età compresa tra i 25 e gli 84 anni (Besag et al,1991) 
(Figure 3,4). 
I dati sul cancro e i singoli record sono stati ottenuti utilizzando il software SEER * Stat 
8.2.1. mentre per le analisi principali è stato utilizzato il software Stata 14 SE (Stata 
Corporation, Texas, TX). 
 
Risultati  
Analizzando i registri SEER sono stati riscontrati 1.138.292 casi di cancro alla prostata 
durante il periodo di studio. Dopo l'esclusione di pazienti con cancro alla prostata 
diverso da adenocarcinoma (52581), di soggetti di età inferiore a 40 anni alla prima 
diagnosi (497), di età superiore a 85 anni alla prima diagnosi (39793), di pazienti 
sopravvissuti meno di un anno dalla diagnosi di tumore alla prostata e dall'esclusione 
left and right censoring abbiamo ottenuto 934.231 casi, abbiamo anche escluso 
pazienti che hanno ricevuto RT diversa da EBRT (39793), soggetti le cui informazioni 
sulla contea di provenienza non erano complete (290) e coloro senza informazioni 
sulla terapia chirurgica. La popolazione finale dello studio includeva 38 casi di 
mesotelioma peritoneale da una popolazione di 853.447 pazienti. Su 853.447 casi di 
tumore primario alla prostata, 264.005 (30,9%) sono stati trattati con EBRT. 
Come atteso e come mostrato nella tabella 1, la scelta terapeutica è stata guidata da 
diversi fattori, tra cui l’età del paziente, più elevata tra i soggetti che hanno ricevuto 
EBRT (mediana 69, intervallo interquartile 63-74) rispetto ai non irradiati (66, 59-72). 
L'uso della radioterapia a fasci esterni è risultato più frequente tra i pazienti neri 
(34,2%) rispetto ai pazienti bianchi (30,5%). Inoltre, è interessante notare la differenza 
tra le persone che hanno ricevuto un intervento chirurgico e coloro che hanno ricevuto 
una terapia combinata (EBRT + chirurgia solo nel 9,8%). 
Confrontando i dati sulla contea, possiamo osservare una differenza tra le persone 
che hanno ricevuto RT e le persone che non sono state sottoposte a tale trattamento 




Secondo i dati ottenuti, è stata rappresentata la stima dei tassi di incidenza aggregati 
con il modello di Nelson Aalen. L’incidenza di mesotelioma peritoneale, considerando 
l’esposizione alla radioterapia a fasci esterni rispetto all’età e rispetto agli anni 
trascorsi dalla diagnosi del tumore alla prostata, risulta essere lievemente differente 
tra chi è stato sottoposto a radioterapia e i pazienti che non lo sono stati (Figura 2). 
Nel periodo di follow-up (6.587.508 anni-persona), sono stati diagnosticati 17 
mesoteliomi tra i pazienti precedentemente trattati con EBRT. L’Hazard Ratio (HR) 
per l’EBRT, confrontato con i non irradiati, è risultato essere 1,72, con intervallo di 
confidenza (IC) al 95% di 0,90-3,29. Aggiustando per l’eventuale chirurgia radicale del 
tumore alla prostata, l’HR era di 2,22 (IC 95% 1,03-4,78). 
All’analisi stratificata per latenza, il rischio relativo per l’EBRT è risultato crescere 
all’aumentare del tempo trascorso dall’irradiazione: 1-4 anni pari a 1,38 (IC 95% 
0,43−4,42); oltre i 5 anni HR pari a 2.92 (IC 95% 1,17–7,27) (Tabella 2). 
 
Discussione 
Sebbene i mesoteli non vengano considerati tessuti radiosensibili è stato riscontrato 
un aumentato rischio di sviluppare mesotelioma peritoneale nei soggetti che sono stati 
sottoposti all’EBRT rispetto ai soggetti che non hanno eseguito questo trattamento. 
Tale risultato è condiviso anche da altri studi (Farioli et al, 2013; Ohya M et al,2019; 
Baxter et al,2005). 
Quanto finora descritto potrebbe essere spiegato da un meccanismo di promozione 
della cancerogenesi da parte delle radiazioni ionizzanti, note già per i loro effetti 
cancerogeni. I danni al DNA cellulare possono essere prodotti direttamente dalle 
radiazioni incidenti o indirettamente generati dall’interazione delle radiazioni con le 
molecole di acqua contenute nei tessuti. L’interazione con il DNA può provocare 
alterazioni a carico delle basi azotate attraverso fenomeni di ossidazione o di 
metilazione. Quando si ha un errore a livello del DNA non riparato correttamente 
possono verificarsi aberrazioni cromosomiche, perdita di materiale genetico e 
mutazioni che aumentano la probabilità di una trasformazione in senso tumorale (Prise 
KM et al, 2009). Si consideri che la sopravvivenza dei soggetti con un tumore alla 
prostata di basso grado permette di verificare queste ipotesi menzionate. 
L’utilizzo dei registri SEER ci ha permesso di analizzare un enorme numero di casi di 




difficilmente sarebbe stato possibile ottenere in altro modo, sia per la bassa incidenza 
del mesotelioma sia per il fatto che si sta studiando il mesotelioma come secondo 
tumore. 
Inoltre, sappiamo che per la storia naturale del mesotelioma questo è caratterizzato 
da una lunga latenza (fino a circa 40 anni) e l’aver eliminato dalla nostra analisi 
pazienti con età superiore agli 85 anni potrebbe aver influito negativamente sul reale 
numero di mesoteliomi. Tuttavia, per la distribuzione dei dati in nostro possesso è 
stato necessario effettuare questo tipo di esclusione.  
L’aver comunque osservato questo numero di mesoteliomi potrebbe, anche se in 
modo blando, valorizzare l’idea che l’esposizione a radiazioni ionizzanti rappresenta 
un’azione di “facilitazione” allo sviluppo del mesotelioma facendolo manifestare con 
periodi di latenza più brevi. 
Come noto dai lavori dagli studi Life Span (Siegel et al, 2017; Gant et al, 2017) e dagli 
studi dei sopravvissuti ai disastri di Chernobyl, etc. (Kamiya K et al, 2015) la forma 
della curva che descrive meglio la relazione di dose risposta è una relazione lineare. 
Non siamo riusciti ad aggiungere nessun tipo di informazione a quanto era già noto. 
Uno degli obiettivi da raggiungere in futuro sarà la comprensione della relazione dose 
risposta alle basse dosi (situazione che potrebbe interessare sia i lavoratori in campo 
sanitario che nel campo della produzione energetica). 
Un altro limite del nostro studio è la mancanza di informazioni dirette circa 
l’esposizione ad asbesto. Infatti, come enunciato precedentemente, abbiamo attribuito 
a ciascun paziente una proxy dell’esposizione basata sulla contea di residenza al 
momento della diagnosi del tumore alla prostata. Avendo delle informazioni più 
precise su questo parametro si potrebbe meglio studiare la co-esposizione tra amianto 
e radiazioni ionizzanti. Come si evince dalla revisione del precedente capitolo, in 
letteratura pochi sono gli studi che affrontano questo tema. 
Con i dati a nostra disposizione abbiamo notato che l’unico fattore di confondimento 
era rappresentato dalla chirurgia (Δ% β coefficient= 46,8%). Aggiustando per le altre 
variabili prese in considerazioni (età, razza e contea di provenienza) non abbiamo 
ottenuto informazioni aggiuntive (Tabella 3). 
Altro fattore da tenere in considerazione è la possibilità di una scorretta assegnazione 
di terapia con EBRT all’interno dei registri SEER, tuttavia questa classificazione errata 




Infine, il nostro studio prende in considerazione due gruppi di latenza differenti: 1-5 
anni e un tempo superiore ai 5 anni dopo l’esposizione a radioterapia. Sarebbe 
interessante poter suddividere il tempo di latenza in più gruppi per studiare cosa 
succede in ciascun gruppo e verificare se in quelli con maggiore latenza il rischio di 
avere un mesotelioma peritoneale aumenta oppure rimane stabile. Sfortunatamente i 
dati a nostra disposizione non ci hanno permesso di indagare questo aspetto. 
 
Conclusioni 
Come atteso, l’incidenza complessiva di mesotelioma peritoneale osservata nella 
coorte è stata estremamente bassa (38 casi). I risultati del nostro studio supportano 
la possibile associazione tra esposizione a radiazioni ionizzanti e rischio di 
mesotelioma; in particolare, l’irradiazione del peritoneo che si verifica durante l’EBRT 
per tumori primari della prostata potrebbe aumentare il rischio di mesotelioma 
peritoneale a 5 o più anni dell’irradiazione.  
Nel complesso, i nostri dati suggeriscono che il rischio di mesotelioma peritoneale non 
possa rappresentare in assoluto una controindicazione alla radioterapia in quanto per 
i limiti descritti precedentemente non si può escludere che l’aumento del rischio sia 
determinato da altri fattori (ad es. asbesto) e per il fatto che la radioterapia, come 
stabilito dalle principali linee guida internazionali, rappresenta una valida alternativa 
alla chirurgia negli stadi iniziali del tumore alla prostata. 
 Futuri studi dovranno concentrarsi sull’eventuale interazione tra amianto e radiazioni 
ionizzanti nel determinare il rischio di mesotelioma: ulteriori analisi potranno essere 
informative se sarà disponibile una misura di esposizione individuale sia per le 
radiazioni ionizzanti che per l’amianto.  
Se in futuro si provasse un’interazione più che additiva tra radiazioni ionizzanti ed 
esposizione ad amianto nel determinare il rischio di mesotelioma, l’EBRT potrebbe 
diventare un’opzione terapeutica di seconda scelta per il trattamento del tumore 
prostatico localizzato tra gli ex lavoratori la cui storia lavorativa di esposizione ad 
asbesto è ben nota. 
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Figure e Tabelle 
 
FIGURA 1. Flow diagram della popolazione in studio. Pazienti affetti da 
adenocarcinoma prostatico primario seguiti per mesotelioma peritoneale maligno. 
Abbreviazioni: EBRT, radioterapia a fasci esterni; ICD-O, international classification 








TABELLA 1. Caratteristiche della popolazione in studio alla diagnosi di 
adenocarcinoma prostatico primario. 
 External beam radiotherapy  
 No (N= 589,442) Yes (N=264,005) P value 
Age (years), median (IQR) 66 (59−72) 69 (63−74) <0.001a 
Race      
   White, n (%) 470,309 (69.5) 206,030 (30.5)  
   Black, n (%) 78,798 (65.8) 41,037 (34.2)  
   Other/unknown 40,335 (70.4) 16,938 (29.6) <0.001b 
Year of diagnosis, median (IQR) 2004 (1997−2009) 2004 (1998−2009) <0.001a 
Cancer-direct surgery      
   No, n (%) 213,742 (48.9) 223,063 (51.1)  
   Yes, n (%) 375,700 (90.2) 40,942 (9.8) <0.001b 
County’s mesothelioma RR      
≤0.74, n (%) 105,665 (68.4) 48,739 (31.6)  
   0.75−0.99, n (%) 262,711 (71.7) 103,795 (28.3)  
1.00−1.24, n (%) 154,139 (79.1) 79,090 (33.9)  
>1.25, n (%) 66,927 (67,4) 32,391 (32.6) <0.001b 
Peritoneal mesothelioma      
   No, n (%) 589,421 (69.1) 263,988 (30.9)  
   Yes, n (%) 21 (55.3) 17 (44.7) 0.066 
Abbreviation: RR, relative risk. 
a Mann-Whitney U test. 




FIGURA 2. Stime di sopravvivenza di Nelson-Aalen. Incidenza del mesotelioma 
peritoneale per esposizione a radioterapia a fasci esterni e (A) per età o (B) per anni dalla 









TABELLA 2. Associazione tra radioterapia a fasci esterni e rischio di mesotelioma 
peritoneale. Stime derivati da modelli di regressione di Cox. 
All latency periods 
  Crude estimates Surgery adjusted estimatesa 
EBRT Events HR (95%CI) HR (95%CI)b 
No 21 1.00 Ref. 1.00 Ref. 
Yes 17 1.72 (0.90−3.29) 2.22 (1.03−4.78) 
Latency period between 1 and 5 yearsb 
  Crude estimates Surgery adjusted estimatesa 
EBRT Events HR (95%CI) HR (95%CI)b 
No 9 1.00 Ref. 1.00 Ref. 
Yes 5 1.11 (0.37−3.34) 1.38 (0.43−4.42) 
Latency period of more than 5 yearsb 
  Crude estimates Surgery adjusted estimatesa 
EBRT Events HR (95%CI) HR (95%CI)b 
No 12 1.00 Ref. 1.00 Ref. 
Yes 12 2.30 (1.03−5.15) 2.92 (1.17–7.27) 
Abbreviations: CI, confidence interval; EBRT, external beam radiotherapy; HR, hazard ratio; Ref., 
reference category. 
a Estimates adjusted by cancer direct surgery for prostate cancer. 
b Estimates from regression models including an interaction term between latency and exposure 




FIGURA 3. Rapporti di incidenza standardizzati (SIR) del mesotelioma primario tra i 





FIGURA 4. Rischio relativo (RR) di mesotelioma primario in soggetti di sesso 
maschile di età compresa tra 20 e 84 anni stimato con modelli Besag - York - Mollie. 








TABELLA 3. Modifica della stima per l'effetto della radioterapia a fasci esterni 
indotta dall'aggiustamento per potenziali covariate (una per una). 
 
Covariate HR (95% CI) Δ% β 
coefficienta 
Crude 1.72 (0.903.29)  
Adjusted by age at the diagnosis of prostate cancer (years) 1.79 (0.94–3.44) +7.4 
Adjusted by race 1.77 (0.93–3.39) +5.2 
Adjusted by surgery 2.22 (1.03–4.78) +46.8 
Adjusted by year of diagnosis of prostate cancer 1.78 (0.93–3.39) +5.7 
Adjusted by county’s mesothelioma RR 1.71 (0.90–3.27)a -1.3 
a Δ% = (βadjusted-βcrude)/βcrude*100 








Capitolo 4. Mesotelioma Maligno e Radiazioni Ionizzanti: sintesi e confronto dei 
risultati  
 
Come si è potuto evincere nei due capitoli precedenti, i risultati della revisione della 
letteratura sulla relazione tra radiazioni ionizzanti e mesotelioma e quelli dello studio 
sul rischio di mesotelioma peritoneale in pazienti sottoposti a EBRT sono 
sostanzialmente coerenti relativamente al rischio correlato alle radiazioni. 
Essendo il mesotelioma maligno un tumore raro, il numero dei casi esaminati è 
sempre molto basso.  
La revisione della letteratura e la successiva meta-analisi, presentate nel secondo 
capitolo, hanno dimostrato che l’esposizione a radiazioni ionizzanti può determinare 
un aumento del rischio di sviluppare mesotelioma.  
Il rischio scaturito è pari a 1,51 con IC 95% compresi tra 1,05 e 1,98 nei pazienti trattati 
con EBRT e pari a 2,10 con IC 95% compresi tra 1,45 e 2,76 nei nuclear workers.  
Il lavoro di analisi dei registri SEER mette in evidenza che il rischio di sviluppare 
mesotelioma peritoneale nei pazienti trattati con EBRT rispetto ai pazienti non trattati 
con radioterapia è pari 2,22 (IC 95% 1,03-4,78), indipendentemente dal periodo di 
latenza considerato, nonostante le due metodiche abbiamo dimostrato la stessa 
efficienza nel trattamento del tumore alla prostata localizzato. 
Utilizzando approcci diversi per studiare lo stesso aspetto, questo lavoro di tesi ha 
messo in evidenza come vi sia un aumento del rischio determinato dall’esposizione a 
radiazioni ionizzanti. Tuttavia, come evidenziato nella revisione di Goodman del 2009, 
la rarità del mesotelioma e la sua non precisa classificazione pongono dei limiti 
importanti anche per gli studi epidemiologici. 
A ciò si deve aggiungere che le scarse, se non assenti, informazioni circa la co-
esposizione all’amianto non hanno permesso di correggere la stima per questa 
variabile. Sono state ricercate in maniera approfondita le informazioni riguardanti 
l’asbesto in tutti gli studi inclusi nella revisione, nella maggior parte dei casi queste 
risultava incomplete. Nei registri SEER mancava l’informazione circa l’anamnesi 
lavorativa. Come descritto precedentemente, questo aspetto è stato superato 
considerando l’esposizione ambientale ad asbesto, utilizzando una classificazione in 
base alla contea di residenza al momento della diagnosi di cancro alla prostata. Ma 
l’informazione così applicata a ciascun caso è di tipo ecologico e di conseguenza non 




Un punto di forza degli studi esaminati è rappresentato, come evidenziato nel secondo 
capitolo, dall’eterogeneità geografica delle coorti che mette in evidenza come tale 
ipotesi non risenta di particolari caratteristiche di popolazione o di territorio.  
L’aver comunque osservato, nel capitolo 3, questo numero di mesoteliomi potrebbe 
valorizzare l’idea che l’esposizione a radiazioni ionizzanti rappresenta un’azione di 
“facilitazione” allo sviluppo del mesotelioma facendolo manifestare con periodi di 
latenza più brevi. 
Se in futuro si provasse un’interazione più che additiva tra radiazioni ionizzanti ed 
esposizione ad amianto nel determinare il rischio di mesotelioma, l’EBRT potrebbe 
diventare un’opzione terapeutica di seconda scelta per il trattamento del tumore 
prostatico localizzato tra i pazienti la cui storia lavorativa di esposizione ad asbesto è 
ben nota. Considerando le stime ottenute, i casi clinici e la modalità d'azione plausibile, 
si può concludere che le prove supportano un probabile nesso causale tra 
l'esposizione alle radiazioni ionizzanti e il rischio di mesotelioma, ma non siamo in 
grado di capire qual è il peso degli altri elementi confondenti (asbesto, altri 
cancerogeni, etc.). 
Nonostante il basso numero di mesoteliomi nella popolazione generale, il rischio 
costantemente aumentato tra individui esposti alle radiazioni è comunque da prendere 
in considerazione. 
Futuri spunti di ricerca potranno essere caratterizzati da studi più dettagliati sulla co-
esposizione asbesto - radiazioni ionizzanti. A ciò si dovrebbe aggiungere una 
maggiore dettaglio sul coding del mesotelioma, con una precisa (e attualmente 
disponibile) classificazione della patologia. 
Una valutazione ulteriore potrebbe esser fatta analizzando le banche dati 
Comprehensive Epidemiologic Data Resource (CEDR) che includono le informazioni 
raccolte in 76 studi epidemiologici sugli effetti delle radiazioni ionizzanti nei nuclear 
workers. Sarebbe interessante effettuare un’analisi longitudinale della mortalità per 
mesotelioma in questo gruppo di coorti storiche di lavoratori radioesposti costituito da 
più di un milione di nuclear workers. Questo potrebbe essere lo spunto di studio per 
un’attività di ricerca ed una sfida futura poiché il dataset da analizzare è molto 
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